(第40回未来医学研究会大会<特集II>)BMC47期 未来医学セミナー優秀発表 長期宇宙滞在を可能にする冬眠パッチ by 荻原 直人
(第40回未来医学研究会大会<特集II>)BMC47期 未来
医学セミナー優秀発表 長期宇宙滞在を可能にする
冬眠パッチ
著者名 荻原 直人
雑誌名 未来医学
号 31
ページ 38-43
発行年 2018-02-15
URL http://hdl.handle.net/10470/00031866
38　Fu t u re  Med ic i ne   No.31 2018
1. 緒言
現在、宇宙旅行や火星移住計画など、多くの計
画が相次いで発表されている。NASAは、2030
年代に火星の衛星に人を送り込み、2040-2050年
代には火星の有人探査を実施すると表明している。
また、映画の世界でもスポットがあたっており、
例えば、「オデッセイ」は、火星に取り残された
宇宙飛行士が次の探査機が到着するまでの4年間
を独力で過ごすという設定であり、「パッセン
ジャー」は、宇宙船の人工冬眠ポッドが故障し、
予定より90年も早く冬眠から目覚めてしまった
という設定である。
しかし、惑星間の有人飛行が可能になったとし
ても、実際には地球-火星間の移動に片道8ヵ月、
地球-土星間では片道6年半以上を要するとされ
ており、長期に及ぶ宇宙滞在のあいだに発生する
医学的課題は解決されていない。
では、宇宙滞在中のクルーの食糧、酸素といっ
た生命維持系を節約し、精神的ストレスや病気か
ら解放させ、健康・体力を維持させる（筋肉・骨
の衰えを回避する）ための最適な手法はなんであ
ろうか？
30年後の2047年、人類にとって火星移住計画
が本格的になったとき、長期宇宙滞在を可能にす
る医療機器が提案できないか、考えてみた。
2. 提案概要
ロケットで宇宙にクルーや物資を運ぶための輸
送コストは莫大で、1kgあたり100万円ともいわ
れている。そこで、宇宙船の重量を極力削減する
ために、クルーを人為的に冬眠状態へ導くことが
期待されている。これが実現されれば、宇宙船の
重量を大幅に削減することができる。また、移動
時間が数十年やそれ以上に及ぶ際も、クルーの代
謝が抑えられるため寿命の問題も解決できる。し
かしながら、人工冬眠は夢の技術とされており、
ただ眠りにつくように冬眠に入り、任意のタイミ
ングで快適に目覚める、ということは簡単ではな
い。
しかし地球には、冬眠するリスやクマを始め、
夏眠するカタツムリや乾眠するクマムシ等、仮死
状態に近い状態を繰り返す生物が数多く存在する。
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つまり、これら生物の生態やその分子的メカニズ
ムが解明されれば、ヒトでの人工冬眠が可能にな
る日も近いと考えられる。
そこで、本稿では、スペースを取らずかつ低侵
襲的に、人為的な冬眠状態へ導くことを可能にす
る医療機器を提案する。
3. 技術背景
冬眠に近い状態として、麻酔状態が挙げられる。
しかし、麻酔は患者を無意識状態にし、長期間、
入眠状態を継続することが可能であるが、生命活
動および加齢（代謝）を抑制することはできない。
つまり、麻酔と冬眠の違いは、この代謝活動を制
御できるか否かにあるといえる。
代謝抑制を実現した例として、組織が凍らない
程度の「低体温状態」にしたり、筋肉や骨の衰え
が起こらない「安全な寝たきり状態」にしたりす
ることが報告されている。
提案に入る前に、人工冬眠の研究事例を紹介す
る。
3-1. 低体温医療
スペースワークス社は、鼻腔内から冷気を注入
し、脳から全身に至るまでを低温状態にする「ボ
ディクーリングシステム」を開発している1）。実
際に救命医療の分野では人体を1週間程度の冬眠
状態にすることに成功しており、現在も研究継続
中である。確かに、現在の臓器保護方法で有効性
が確認されているのは低体温であり、日常的に心
臓外科や脳外科の際の患者管理に利用されている。
しかし、冷凍した場合、水が凍結した際に起こる
体積膨張や氷の結晶によって細胞や組織が破壊さ
れてしまうため、生命を保ったままヒトを冷凍で
きるかどうかがポイントである。
3-2. 冬眠特異的タンパク質（HP）複合体
近藤らは、冬眠するシマリスの機能変化に着目
し、年周リズムを制御する物質「HP複合体」を
発見した2）。HPの脳内濃度の上昇に続いて冬眠
が始まり、その減少によって冬眠が終了すること
や、甲状腺ホルモンが肝臓でのHP産生量を調節
していることが明らかとなっている。また、ヒト
にもHPに類似したタンパク質があることも見出
されている。つまり、我々には既に冬眠能力が備
わっており、存在が推測されるHP受容体を活性
化できれば、寿命を延ばせるかもしれないのであ
る。しかしながら、シマリスの体内でHPが冬眠
能力を制御していることは事実だが、これらのタ
ンパク質がどのように冬眠のリズムを作っている
のか等、詳細なメカニズムは現時点で明らかに
なっていない。
3-3. 硫化水素
ロスらは、マウスに80ppmの硫化水素を吸入
すると、①代謝率が5分以内に50%まで下がり、
②そのまま6時間吸入させると体温が室温付近ま
で下がり、③吸入を止めると正常な状態まで戻る、
ことを発表し、マウスが可逆的に仮死状態に入る
ことを発見した3）。これは、自然界でみられる冬
眠のように、体温が下がってから起こるものでは
なく、全身麻酔や自然の冬眠とは異なる作用で、
硫化水素が可逆的に代謝と心臓の機能を抑制する
ことを示す結果であり、きわめて興味深い。
4. 提案
「低体温医療」は、定義上は冬眠状態に近いと
いえるが、本システムは簡単に持ち運びができず、
短時間で体温を下げるための大掛かりな装置とそ
れに伴う電源も必要となるため、本稿のコンセプ
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トである、スペースを取らずに、という点で現実
的ではないと考えた。
一方、硫化水素については先述したマウスを用
いた実験で人為的に冬眠を誘導できたという事実
もあり、かつ、火山ガスや硫黄泉、工業排気、下
水中のガスから検出される身近な化合物という点
で興味深い。
そこで、本稿では硫化水素のような身近な化合
物でヒトも人為的に冬眠導入できるのではないか
と考え、低侵襲的に体内投与できないか考えた。
4-1.  硫化水素に代わる薬物 
“硫化ナトリウム”の利用
硫化水素自体は気体であるため、吸入できる濃
度には限界がある。また、粘膜刺激性が非常に強
く、高濃度の硫化水素は肺や鼻粘膜に強い障害を
もたらすどころか、死に至る恐れもある。
硫化水素は、気体として吸入しても硫化水素供
与体として静脈注射されても、血液中では硫化水
素と硫化水素イオンというイオンとして存在する
ため、硫化水素を多めに投与する場合には、気体
ではなく硫化水素供与体を注入したほうが安全と
考えられている4）。そこで、本稿では、硫化水素
供与体として通常の取り扱い条件においては安定
である硫化ナトリウムを選択することとした。
硫化水素供与体としては、硫化ナトリウムや硫
化水素ナトリウムをはじめ、二硫化ナトリウム、
三硫化ナトリウム、四硫化ナトリウムなど硫黄原
子が連結したパースルフィドやポリスルフィドの
ようなサルフェン硫黄を挙げることもできるが、
取り扱いの観点で硫化ナトリウムを選択した。
4-2.  錠剤、注射に代わる投与方法 
“経皮吸収型”の利用
硫化ナトリウムの投与方法としては3つ考えら
れる。
1つ目は経口投与であるが、嚥下に苦痛を伴う
ことや、硫化水素供与体が胃を通過する際に硫化
水素を発生し中毒症状を起こすといった恐れがあ
る。また、肝臓での薬物代謝機能により初回通過
効果を受けてしまうという欠点もある。
2つ目は静脈注射であるが、これは針を使用す
るため皮膚への侵襲性が高いこと、薬物が一気に
血中に入るため投与量を微調整できないという欠
点がある。
3つ目は経皮吸収型製剤による投与である。こ
れは皮膚を通じて投与するため、肝臓による初回
通過効果を回避でき、一定速度で薬物を放出でき
るため、血中の硫化水素イオン濃度を一定に保つ
ことができるという利点がある。さらに、適用す
る製剤に比較的大量の薬物を含有させることが可
能であるため、経口投与と比較して効果が持続す
る時間が長いという利点もある（図1）。
そこで、本稿では、硫化ナトリウムの投与方法
として経皮吸収型製剤を利用することとした。
4-3. 低侵襲かつ長期使用可能な“冬眠パッチ”
一口に経皮吸収型製剤といっても、薬物の徐放
量と徐放速度を制御するための手法は多岐に及ぶ。
具体的には、経皮吸収促進剤などで皮膚の構造変
化を促して薬物透過性を向上させる化学的促進法
と、外部からのエネルギ （ー電気や超音波、極小
時間
副作用中毒域
有効域
無作用域
経皮吸収型製剤
経口剤
血中薬物濃度
図1　経皮吸収型製剤の特徴（イメージ図）
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針など）を用いて薬物の経皮吸収を促進させる物
理的促進法に大別される。
物理的促進法の中でもイオントフォレシスは皮
膚に電場を印加することで薬物の経皮吸収を促進
させる方法であり、イオン化された薬物の場合は、
薬物の電荷と同じ符号を持つ電極側に配置させる
ことで電気的排斥により経皮吸収を促進させるこ
とができる。イオントフォレシスは、古くから臨
床の場で医療用具として使用されており、リドカ
インなどの局所麻酔薬を適用する器具として承認
されている。さらには、電気浸透流を利用して皮
膚から移動してくるグルコースを検知した後、イ
ンスリンを最適量投与するような装置も開発され
ている。このようにイオントフォレシスは、電流
値で吸収量が基準値を超えないように設定するこ
ともでき、小型で低侵襲的なシステムとして期待
される。
また、マイクロニードルは、用途に応じて針の
長さを変更することができるが、針は角層のみを
通過し神経には到達しないため、痛みは少なく、
注射に比べれば極めて低侵襲な薬物投与方法であ
る。
以上のことから、本稿では、図2に示すような、
イオントフォレシスとマイクロニードルの併用を
提案することとした。これにより、ただ貼るだけ
でなく、より精密に硫化ナトリウムの経皮吸収を
コントロールできるのではないかと考えた。具体
的には、中空のマイクロニードルでバリア機能を
司る角質層にバイパスとなる穴をあけ、その穴を
通じてイオントフォレシス法により硫化水素イオ
ンを高効率かつ長時間、低侵襲的に血中投与する
ことを想定する。
4-4. “冬眠パッチ”の高スペック化
図2で示した冬眠パッチは、「電源」と記載し
た部分の電流値を調節することで、硫化水素イオ
ンの徐放量と徐放速度が制御され、冬眠時間が決
定されるが、①マイクロニードル、②薬物貯蔵層
で使用する薬剤固定化物質の種類、③他の薬物の
併用によって、さらなる高スペック化が可能であ
る。
①マイクロニードルは、長期使用する場合には安
全性の観点から生体内非分解性材料であるシリ
コンや金属を用いることが推奨されるが、ポリ
図2　“冬眠パッチ”マイクロニ ドールとイオントフォレシスの併用
角層
表皮
真皮
血管
皮下脂肪
電源
Na2S貯蔵層
マイクロニ ドール
Ionized drug = Na2S
   anion=HS－
   cation=Na＋
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乳酸など生分解性ポリマーで成型加工すれば、
金属に比べ体内に残留した場合の安全性が高ま
る。また、その高い加工性からより細くするこ
とで痛みを軽減することができると考えられる。
②薬物貯蔵層には硫化ナトリウムの分解が促進さ
れないように、水などの硫化ナトリウム以外の
化合物を入れない方が好ましいが、意図的に硫
化ナトリウムを安定化させるためにリポソーム
などでカプセル化することを推奨する（図3左）。
これにより薬物の吸収速度を向上させる効果も
期待できる。
③他の薬物の併用については、具体的には、硫化
水素産生酵素であるシスタチオニンγ-リアー
ゼ（CSE）やシスタチオニン-β-シンターゼ
（CBS）を、硫化ナトリウムと併用する方法を
提案する（図3右）。CSEはグルコースで誘導さ
れ、その分子メカニズムは解明されている5）。
つまり、硫化水素を直接投与するのではなく、
酵素によって体内産生させることで、より安全
かつ効率的に冬眠状態を誘導できるのではない
かと考える。また、3-2で言及したHP複合体を
導入する方法も適用できるのではないかと考え
る。この場合、HP複合体は一般に経皮吸収性
が低いとされる高分子医薬になるが、イオント
フォレシスとマイクロニードルを併用すれば、
角質層を問題なく透過することができるため、
血中投与が可能と考える。
5. 課題と展望
本提案を実現するにあたり、解決すべき課題を
以下に挙げる。
①冬眠状態の管理
全身麻酔と同様に、血圧、脳波、心電図、尿素
など多数のパラメーターを反映した上で薬物投与
量を調節する必要がある。現在、糖尿病の分野で
は、汗によって血糖値を測定し、数値に応じてイ
ンスリンを経皮投与するパッチが開発されている。
このようなデバイスの優位性が明らかとなれば、
人工冬眠の管理も可能になると考える。
②冬眠中の排泄物処理と栄養補給
冬眠中、飲まず食わずで、排便も排尿もしない
仕組みが求められる。これには、冬眠中に摂食、
排泄を一切行わず、かつ、冬眠中に全く活動しな
いにも関わらず骨の体積がほぼ変化しないという、
クマの栄養リサイクル法やタンパク質再生機構を
本技術に展開することを期待している。
③薬物の投与量
マウスからラットに変わっただけで、代謝を抑
制するために必要な硫化水素の量が2倍になるこ
とを考慮すると、ヒトのような大型哺乳類では更
図3　“冬眠パッチ”の高スペック化
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に高濃度の硫化水素の投与が必要になると考えら
れ、副作用が懸念される。今後、代謝を抑制する
メカニズムが明確になり、より副作用の少ない薬
物がデザインされることを期待する。
6. 結論
本稿で提案した医療機器“冬眠パッチ”により、
我々は代謝を自在にコントロールできるようにな
り、長期宇宙滞在が可能になると期待される。ま
た、本システムを地球上で活用すれば、現在は不
治の病とされる患者に対して将来の医学を提供す
ることが可能となり、より多くの患者を助けられ
るかもしれない。
また、今回は硫化ナトリウムに焦点を当てたが、
冬眠特異的タンパク質（HP）など人工冬眠に必要
な分子的メカニズムが解明されることで、全人類
の長寿の実現や生活習慣病の治療、臓器保護方法
に大きな進歩がもたらされることを切に期待する。
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